Antibiyotiklerin Akilci Kullaniminda



Hastane kaynakli/Saglik Bakimi ile

iliskili Enfeksiyonlar
Turkiye'de
Dunyada

Saglik hizmetinin kalitesini etkileyen onemli etkenlerden
 cok ilaca direncli mikroorganizmalar

« Mortalitesi ve morbiditesi yuksek tedavisi gug¢ sorunlu enfeksiyonlar olarak
ortaya cikmaktadir



Antibiyotik direnci: Global sorun

e Yuksek morbidite ve mortalite
(=%50)
e Yuksek tedavi masraflar
-Sigorta odemeleri sikintili
-Saglik bakimi ile ilgili
enfeksiyonlar ONLENEBILIR
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Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) direnc icin risk faktorleri:

-12 ay icinde en az 1 gece hastane yatisi
-YBU yatisi, invazif prosedurler

-Diyaliz ihtiyaci

-Son 1 yil icinde kemoterapi almis olmak
-Bilinen onceki enfeksiyonu

-Salgin durumu

-Yas

-D.mellitus

« YBU yataklari toplam hastane yataklarinin
%10-15ini olusturur.
» Hastanedeki tum saglik hizmeti kaynakli
enfeksiyonlarin %20-30u YBU de gelisir
* MDR/XDR/PDR etkenlerde tedavi seceneqi
Post antibiyotik evre



Antibiyotik direnci neden olusur?

« Antimikrobik tedavi prensiplerine uyulmamasi
* Uygunsuz endikasyonlar

» Dusuk dozda ve surede veya uygun olmayan yoldan antibiyotik
kullaniimasi



Antibiyotik direnci sonuclari:

 Antibiyotiklerin rasyonel kullanimina iligkin tum ¢abalara ragmen
antibiyotik direnci tum dunyayi tehdit etmektedir.

« Cogul direncli mikroorganizma enfeksiyonlari
» tedavisi zor
» siddetli klinik seyir
» tedavi suresi uzun
» antibiyotik yan etkileri
» ekonomik yuk



Hastanede uygunsuz antibiyotik
kullanimi

« Hastanede uygunsuz kullanim en az %30

« C.difficile enfeksiyonu tedavisi ve 30 gun sonrasinda

* %57 CDI ile iligkisiz antibiyoterapi almis
* % 77 en az 1 gereksiz doz antimikrobiyal almig
* % 26 gereksiz tedavi almig
* % 45 tedavi suresince en az 1 gereksiz antimikrobiyal almis
* % 36 antimikrobiyal gunleri boyunca sadece gereksiz antimikrobiyal almig

Hecker MT. Arch Intern Med 2003;163:972-8
Shaughnessy MK. Infect Control Hosp Epidemiol 2013;34: 109-16



Uygunsuz antiblyotik Kullanim
ornekleri

 Antibiyotiklerin bakteriyel etkenli olmayan enfeksiyonlar igin kullanimi :
- orn: soguk alginhgi, akut bronsit, cogu farenjit, ates

» Kolonizasyon kontaminasyon ile iligkili kultur sonuclari
- orn : asemptomatik bakteriuri, cilt kolonizasayon

« Gereginden genis spektrumlu antibakteriyal kullanimi

- orn: fazla genis spektrum ampirik tedavi, kaltur sonuclarina gore spektrumu daraltma
yapillmamasi



Uygunsuz antibiyotik kullanim ornekleri

« Uzamis antimikrobiyal tedavi ve profilaksi suresi

« Uygunsuz dozda antibakteriyal kullanimi ( asiri doz
veya yetersiz doz)

» Enfeksiyon etkenine etkili olmayan ila¢ kullanimi



Akilci il/eg kullanim ilkeleri

ibiyotik direncini kontrol altina almak icin
dunyada etkili yaklagsim

Antibiyotik kuIIanmgﬁn kontrol altina
alinmasidir

ANKEM Derg 2011:25(Ek 2):126-131



Turkiye ve AB Ulkelerinde Toplam ve Genis Spektrumlu Penisilin Kullanimi (2005 ve 2015) (The Center for Disease
Dynamics Economics & Policy’in (7), IQVIA MIDAS veri tabanindan elde ettigi verilerle olusturdugu grafikler Uzerinden
derlenen veriler kullanilarak yazarlar tarafindan olusturulmustur.)



Akilcl ilac kullanim ilkelers

« Sadece gerektigi zaman ve gereken ilaci kullanmak;dogru
endikasyon/dogru ilac

* Dogru ilaci en etkin doz ve surede kullanmak: uygun doz/uygun sure
» Etkinligi en ¢ok gosteren ilaci segcmek

« Etkinligi ve guvenirligi esdeger ilaclar icinden en az yan etkisi ve en ucuz
olani segcmek

» Gerekmedikce kombinasyonlardan kaginmak
« Hastayi butun olarak degerlendirmek, tum sistemleri goz onunde tutmak

 Tedavi surecince hastayi yeterli siklikta izleyerek ilacin etkinligini
degerlendirmek.

ANKEM Derg 2011;25(Ek 2):126-131



Antibiyotik Yonetim Programi Kilavuz
onerileri






Global Antibiotic Resistance
Surveillance Report 2025 ‘ den
onemli notlar

EKMUD Akilci Antimikrobiyal Calisma Grubu

2023 yilinda, dunya genelinde bakteriyel enfeksiyonlarin yaklasik
altida biri antibiyotiklere direngli bakterilerden kaynaklanmistir.
Direng orani en sik idrar yolu enfeksiyonlarinda (yaklasik 1/3) ve
kan dolasimi enfeksiyonlarinda (1/6) gorulurken, gastrointestinal
enfeksiyonlarda (1/15) ve Urogenital gonore enfeksiyonlarinda
(1/125) daha az gorulmustdr.

E.coli ve K. pneumoniae' nin neden oldugu idrar yolu
enfeksiyonlarinda, uguncu kusak sefalosporinler, florokinolonlar ve
kotrimoksazol dahil olmak Uzere yaygin olarak kullanilan
antibiyotiklere diren¢ %30' un Uzerinde tespit edilmigtir.

Acinetobacter spp. turlerinde karbapenem direnci %54.3 olarak
bildirilmistir.

2018 ve 2023 yillar1 arasinda ozellikle gram-negatif bakterilerin
direng egilimleri artmistir, bazi kombinasyonla da %15’ e ulagsmigtir.

Kan dolasimi enfeksiyonlarinda en sik bildirilen direncli patojenler,
florokinolonlara ve tglncu kusak sefalosporinlere direngli coli ve K.
pneumoniae gibi gram negatif bakterilerdir. Uglncu kusak
sefalosporinlere direng, E. coli enfeksiyonlarinin %44.8' inde ve K.
pneumoniae enfeksiyonlarinin %55.2' sinde bildirilmistir.



ESKAPE bakteriler :

E = Enterococcus faecium

S = Staphylococcus aureus

K = Klebsiella pneumoniae

A = Acinetobacter baumannii

P = Pseudomonas aeruginosa
E = Enterobacter species



1.Lots of germs, 2. Antibiotics kill off
1 or 2 are CRE good germs

s‘@"’

8,8

3.CRE grow 4.CRE share genetic defenses to
make other bacteria resistant
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Karbapenem ve Kolistin direncinin yayillmasi kuresel bir saglik sorunu

J Hosp infect. 2016 Deac 944 481 -285 doi: 1010167 jhen 201608 012, Epub 2ME Aug 21

Healthcare-associated Gram-negative bloodstream Infections: antibiotic resistance and
predictors of mortality.
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Ampirik tedavi plani :

» Hastanin son 30 gundeki antibiyotik kullanimi
» Hastanin klinik ciddiyet durumu: Sepsis
» Hastanin altta yatan premorbid sorunlari: immunsupressif

tedavi varligi
» Karbapenem koruyucu coklu antibiyotik tedavisi: oncelikli

IDSA Guidance on the
Treatment of Antimicrobial-
Resistant Gram-Negative
Infections: Version 2.0

Published by IDSA, 3/31/2022

A focus on AmpC [B-lactamase-Producing Enterobacterales, Carbapenem-
Resistant Acinetobacter baurnannii, and Stenotrophomonas maltophilia Infections




Enfeksiyon Hastaliklari-Klinik Mikrobiyoloji
uzmaninin sorunu : Hizli sonug¢

Ozellikle yuksek riskli hasta grubu:

— Enfeksiyon eklenmesi daha da sorunlari arttirmakta

« Etken izole edilmis ancak tiplendirme
lle antibiyogram sonucu bekleniyor
Ise

 Ampirik baslanan tedaviye ragmen
durumu kotulesiyor ise

« Sorun enfeksiyon digi neden mi?




Enfeksiyon hastaligl tanisini dogru koymak
* lleri yas idrar yolu
kolonizasyonu

* kolonizasyon, « Ventilatordeki hastanin
kontaminasyon? endotrakeal tlplerin
» Kolonizasyonun tedavi kolonizasyonu
edilmesi « Kalp Yetmezligine ikincil
solunum sikintisi ve radyolojik
bulgularin :Solunum yolu
« kulturde Uredi diye klinik enfeksiyonu olarak tedavi
bulgu olmamasina ragmen ediimeye caligiimasi

Klebsiella pneumoniae , *

GRAM Boyama ve hizli tiplendirme ve antibiyotik duyarlihgin bildirimi onemli

i
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ETKIN iZOLASYON UYGULANIMI : Damlacik + Temas izolasyonu...vs S 4 : p
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Tracking Acquired Antibiotic Resistance in Commensal
Bacteria of Galapagos Land Iguanas: No Man, No
Resistance

Maria Cristina Thaller'*, Luciana Migliore', Cruz Marquez®, Washington Tapia®, Virna Cedeno®*, Gian
Maria Rossolini®, Gabriele Gentile'

1 Dipartimento di Biologia, University Tor Vergata, Roma, Italy, 2 Galapagos National Park Service, Puerto Ayora, Galapagos Islands, Ecuador, 3 Galapagos Genetics,
Epidemiology and Pathology Laboratory “F. Valverde”, Galapagos National Park, Puerto Ayora, Galapagos Islands, Ecuador, 4 Concepto Azul, Guayaquil, Ecuador,
5 Dipartimento di Biologia molecolare, University of Sienna, Sienna, Italy

Conclusions/Significance: Where both the exposure to antibiotics and the anthropic pressure are minimal, acquired
antibiotic resistance traits are not normally found in bacteria from wildlife, even if the ecological landscape is highly
favourable to bacterial circulation among animals. Monitoring antibiotic resistance in wildlife from remote areas could also

be a useful tool to evaluate the impact of anthropic pressure.




Antibiyotik kullanimi ve direnc
korelasyonu

Discontinuation of fluoroquinolone
prophylaxis (6 mo.)

30
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1992 1993 1884 1985 1996 1997 1998 18999

FQ=fluoroquinolone

FQREC=fluoroquinolone- resistant
E. coli

MNo. of patients
with FQREC bacteremia

Kern WV. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005;24:111-8



Rasyonel antibiyotik kontrol programi
1111)51§ld>ﬁlafnha3| ve hedefin belirlenmesi

2-Rehberlerin olusturulmasi, guncellenmesi

3-Mikrobiyoloji laboratuvar sonuclari ile renberlerin uyumunun
saglanmasi

4-um birimlere yuzyuze egitim veriimesi
5-Antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi

6-Antibiyotik istem formlarinin yol gosterici olacak sekilde
duzenlenmesi

7/-Kisitlama uygulamalarinda konsultasyon hizmetlerinin
etkinlestiriimesi

ANKEM Derg 2011;25(Ek 2):126-131



FULL TEXT ARTICLE !
Behind Every Great Infection Prevention Program is a Great

Microbiology Laboratory S\

Paul Lephart PhD, D{ABMM), William LeBar MS and Duane Newton PhD, D(ABMM), FIDSA
Infectious Disease Clinics of Morth America, 2021-09-01, Volume 35, Issue 3, Pages 7898-802, Copyright @ 2021 Elsevier Inc

« Saglik hizmetiyle iligkili enfeksiyonlarla iligkili patojenlerin hizli ve
dogru bir sekilde tanimlanmasi;

» Enfeksiyonlar ortaya ¢gikmadan once saglik hizmetlerinden edinilen
patojenler icin asemptomatik surveyans;

» Optimal tedaviyi yonlendirmek icin genis ve esnek antimikrobiyal
duyarhlik testinin rutin kullanimi;

 Salginlari belirlemek icin epidemiyolojik izleme araclarinin
uygulanmasi;

 Klinisyenler i¢in yorumlarla net sonug iletisiminin gelistiriimesi.

» Bu hedefler en iyi sekilde enfeksiyon onleme programi ile igbirlikci bir
iligki icinde gerceklestirilir, boylece her ikisi de en iyi hasta bakimini
saglama ortak onceliklerinden faydalanabilir.



Mikrobiyolojik testlerin yardimi

 Etkenlerin hizli tanimlanabilmeleri .
« Zor Ureyenler dahil

* |zole edilen etkenlerin hizli
* Birincil
« Tekrarlayan
« ikincil bir etken mi oldugu

» kisa surede MDR (Multi Drug Resistan)
tanimi

 Salginlarin
» kaynaklari

 yayllma yollari saptanabilmektedir.

« yillar igindeki klonal gelismenin incelenebilmesi ile

« gelecek salgini olusturma riski olusturacak olan
transpozon ve plazmid gibi mobil genetik ogelerin
tanimlanabilmesi
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Pulsed-field jel elektroforez (PFGE)

« buyuk molekullerin agaroz jelde
elektroforetik ayristiriimasi igin /
gelistiriimigtir. Bu yontemde jele vuruslu,
dalgali ve dikey elektrik alanlari /
uygulanmigtir. DNA molekult ne kadar
buyukse tekrar yonlenmesi o kadar uzun /
zaman alir. Bu sekilde buyukluklerine gore

ayrilirlar. \

* PFGE, 20 kb ile 10 Mb arasi uzunluktaki \
DNA parcgalarini ayirir. \




GSBL ve KPaz Tarama

Table 1. Screening for ESBL-producing E. coli and K. pneumoniae.

Species Antimicrobial agent Eoaisct g X
P . 4 hours 6 hours 8 hours
Cefotaxime 5 g <15 <16 <17
E. coli
Ceftazidime 10 g <15 <16 <17
Cefotaxime 5 |ig <15 <18 <18
K. pneumonige
Ceftazidime 10 g <15 <16 <16

Table 2. Screening for carbapenemase-producing E. colf and K. pneumoniae.

Species ot Screening cut-off
Aot et Ghours | Ghours | 8hours

E. col Meropenem 10 g : <0 <l

K. peumanine | Meropenem 10 ig : <18 <l




Dogrulama

https://www.tmc-online.org/userfiles/file/EUCAST-ceviri-2017.pdf
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Sendromik Paneller

BioFire FilmArray

BCID paneli : (TAT = 1 h) kan kdlturlerinden baktereminin 30 yaygin nedenini ve 12 direng genini ( MP
KPC OXA-48-like NDM VIM mcr-1 ESBL CTX-M mecA/C mecA/C and MREJ (MRSA) Vancomycin Resistance

vanA/B) tanimlar .

Pnomoni plus Paneli: En yaygin pndomoni nedeni olan 26 bakteri ve virus ve 7 direng geni (CTX-M, IMP,

KPC mecA/C, NDM, OXA-48-like ve VIM)

Nanosfer VERIGENE sistemi (yakin zamanda Luminex tarafindan satin alinmigtir), iki panelden olusan bir kan
kultura tanimlama sistemidir: Gram pozitif bakteriler ve Gram negatif bakteriler. Bu sistem ayrica 9 direng geni

( mecA , vanA , vanB , bla crxy , bla yp , bla kpe , bla \py sbla oxa Ve bla ) tanimlar



Kan Kiltiri Siselerinden Hizl1 Antibiyotik
Duyarlhlik Testi (HADT)

Journal of
J Antimicrob Chemother 2020; 75: 968-978 Ant'm'crOblal
doi:10.1093/jac/dkz548 Advance Access publication 4 February 2020 ChemOtherapy

The EUCAST rapid disc diffusion method for antimicrobial
susceptibility testing directly from positive blood culture bottles

Emma Jonasson®*, Erika Matuschek? and Gunnar Kahlmeter-?

Department of Clinical Microbiology, Central Hospital, Véxjé, Sweden; ?EUCAST Development Laboratory, Véixjs, Sweden

2019'da geligtirildi Antimucrobial
* a gelistrnal i R ntimicrobia
gelis Snmos e 0TS O Charatharaby

« 2020’de 55 laboratuvarin EUCAST rapid antimicrobial susceptibility testing (RAST) in blood

cultures: validation in 55 European laboratories

Va I i d a Syo n SO n u (;’I a rl yay I n I a n d I Anna Akerlund???*, Emma Jonasson™", Erika Matuschek®, Lena Serrander??, Martin Sundqvist® and

Gunnar Kahlmeter“® on behalf of the RAST Study Groupt

"Division of Clinical Microbiology, County Hospital Ryhov, Jénkdping, Sweden; “Department of Clinical and Experimental Medicine,
Linkdping University, Linképing, Sweden; *Division of Clinical Microbiology, Linképing University Hospital, Linképing, Sweden;
“Department of Clinical Microbiology, Central Hospital, Vixjo, Sweden; SEUCAST Development Laboratory, Vixjo, Sweden; Department
of Laboratory Medicine, Clinical Microbiology, Faculty of Medicine and Health, Orebro University, Orebro, Sweden



Nasil Calisilir?

« Kan kulturu sisesinin pozitif sinyal vermesinden sonra en ge¢ 18 saat
icinde - siseden alinan 125125 pl kan, dogrudan 90 mm capli MHA

veya MHA-F plaklarina standart inokulasyon teknigi kullanilarak yayilir.
« Standart ADT kurallarina uygun sekilde plaklara diskler yerlestirilir.
« 37 °C’de normal atmosfer sartlarinda inktube edilir

+ 4-6-8. saatlerde (+5 dakika) ture ozgu HADT tablolari kullanilarak

degerlendirilir.

https://www.tmc-online.org/userfiles/file/EUCAST-
Kan_Kulturu.pdf



Otomatik ADT Sistemleri

 VITEK2 (bioMérieux) : 64 kuyulu formatta kuaclik miktarlarda
antimikrobiyal ajan ve test ortami iceren kompakt plastik reaktif

kartlari kullanir ve bayimenin turbidimetrik izlenmesine dayanir.

*+ MicroScan WalkAway (Siemens Healthcare Diagnostics),
manuel olarak inokule edilen, inkibe edilen ve buyime igin
incelenen mikrodilusyon tepsilerini kullanan buyuk bir inklbator ve

okuyucudur.

+ BD Phoenix (BD Diagnostics) Otomatik Mikrobiyoloji Sistemi, ayri
antibiyotiklerin ikiye katlanan dilusyonlarini iceren 99 test panelini
isleme kapasitesine sahip buyUk bir inkibatdre sahiptir. Sistem,

turbidimetrik ve kolorimetrik algilama kullanir.

* Sensititre ARIS 2X (Trek Diagnostic Systems) Sensititre ARIS

2X, 64 panel kapasiteli otomatik bir inkibasyon ve okuma

&,
sistemidir. Test panelleri, manuel veya otomatik olarak asilanabilen Qﬁ BD

standart 96 kuyulu mikrodilisyon plakalaridir. BECTON DICKINSON (BD) PHOENIX



Fenotipik Manuel ADT Yontemleri

Broth dilution method
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Disk Diflizyon
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Mikrodillisyon
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Mikrobiyoloji laboratuvarinin
antimikrobiyal yonetisime katkilar

 Preanalitik faz
 Analitik faz

 Post analitik faz



* Preanalitik faz
Numune kalitesi degerlendirmesi
Uygunsuz numune red edilmesi

1 epithelial cells, | leucocytes | epithelial cells, 1 leucocytes
Low quality sputum specimen High quality sputum specimen



Neden Gram boyama?

 Hizli, ucuz tani
« Her lab da uygulanabilir

» Gram boyama ozelliklerine bakilarak
nispeten klinik ile korelasyonu saglantr.

« Lab. a gelen ornek hakkinda fikir verir
 Kultur-antibiyogram
 PCR
« Antijenik testler

« Etken hakkinda fikir verir- on tani
 Bir onceki ornek ile karsilastirma yapilabilir

« (Gram reaksiyonu, bigim, buyukluk, morfoloji)
* Uygun antibiyotik segimi

« Uygun besiyeri secimi?

« Ornek kalitesini belirler

.-\.‘

Klebsiella preumoniae




Mikrobiyoloji laboratuvarinin antimikrobiyal
yonetisime katkilari

» Analitik faz
Hizli tani testleri
= hizli Strep A
* menenjit panell

» multiplex PCR (sepsis, respiratuvar,
enterik etc.)

= MALDI-TOF MS



Integrating rapid diagnostics and
antimicrobial stewardship improves
outcomes in patients with antibiotic-
resistant Gram-negative bacteremia

Katherine K. Perez *”, Randall J. Olsen 2, William L. Musick °,

Patricia L. Cernoch °, James R. Davis °, Leif E. Peterson ,
James M. Musser **

Journal of Infection (2014)

153 direncli Gram-negatif bakteremi

v

v

AN

Uygun antibiyotik tedavisine baslama suresi (80.9
saat, 23.2 saat mudahale doneminde. P < 0.001)
etkin antibiyotik tedavisinde iyilesme (89.7 saat
versus 32 saat, P < 0.001)

Hastane yatis suresinde azalma (23.3 gum vs
15.3 guin, P Z 0.0001) ve YBU yatis suresinde
azalma (16 gun vs 10.7 gun, P Z 0.008).
Mortalitede azalma (21% vs 8.9%, P Z 0.01)

her hasta icin Azalmis maliyet $26,298 ,ynlik $2.4
million (P Z 0.002)

OPEN aACCESS Freely available online @PLOS | OME

Same Day Identification and Full Panel Antimicrobial
Susceptibility Testing of Bacteria from Positive Blood
Culture Bottles Made Possible by a Combined Lysis-
Filtration Method with MALDI-TOF VITEK Mass
Spectrometry and the VITEK2 System

Alexandra Machen’, Tim Drake?, Yun F. (Wayne) Wang'**

The average time to identification and AST was 11.4
hours by using the MALDI-TOF MS and VITEK?2
compared to 56.3 hours by using conventional methods
(p,0.00001).



Mikrobiyoloji laboratuvarinin antimikrobiyal
yonetimine katkilari

Analitik faz
Antibiyotik duyarlilik testleri

» Sadece klinik ile uyumlu antibiyotik duyarlilik testsi
yapilimasi

= Duyarlilik testlerinin rehber kurallarina uygun analiz
edilmesi

* Diren¢g mekanizmalarinin saptanmasi

= Kisith bildirim :Secici antibiyotik duyarlilik test
raporlanmasi



Bakteriyel enfeksiyonu tedavi et,kolonizasyonu
degil !

Orn : Asemptomatik bakteritri

e >10° kob/ml idrar kiltirinde tanisal kriter olarak
kullanihir

* Bu rakam enfeksiyonu kanitlamaz, sadece idrar
numunesinde kontaminasyon olmadigini belirtir.

* Tek basina piyuri de enfeksiyon demek degildir.

* Enfeksiyon diyebilmek icin semptomlar VE piyuri VE
bakterilri olmalidir



Antibiyotik Duyarlilik Test calisma
endikasyonlari

v’ Laboratuvar Hekime kultlirde Gremis olan bakteriye ve vicut bolgesine
uygun antibiyotik seciminde yon vermeli

v’ Klinik spesimenlerden izole edilen bakteri icin antibiyotik
duyarlilik calismasi yapilmali , ozellikle bakterinin ila¢
duyarliligi bilinmiyorsa

v'Antimikrobiyallere duyarli oldugu bilinen bakteriler icin de
antibiyogram raporu hazirlanmali mi??
Orn: Grup A Streptococcus vs. penisilin



Antibiyotik Duyarlilik Test calisma
endikasyonlari

* Duyarlilik test calismasini gerektirecek faktorler olmasi:
- baska bakterilerin varligi ve numunenin kalitesi
« Orn : idrar numunesinde ¢ok cesitli tiir bakteri Giremis olmasi

« Konak medikal durumu
« Immunokompromize hastalar
* rutin antimikrobiyaller alerjik olmasi



Antibiyotik Duyarlilik Test calisma
endikasyonlari

* Test calismasi gerekliligini belirleyen faktorler:

« Enfeksiyonun oldugu vucut yeri
antibiyogram paneli vucut bolgesine gore degisir :
» Uriner sistem enfeksiyonu
 Santral sinir sistemi enfeksiyonu
« Gastrointestinal sistem enfekesiyonu
« Kan dolasimi enfeksiyonu ...



Antibiyotik Duyarlilik Test calisma
endikasyonlari

Asagidaki antibiyotikleri BOS ornegi icin ¢calismayiniz:
-sadece oral kullanilan antibiyotikler

-1. ve 2. kusak sefalosporinler

-Doripenem, ertapenem ve imipenem

-Klindamisin

-Makrnlidlar \ve tetraciklinler

“Warning”: Do not report the following antimicrobial agents for bacteria isolated from CSF. These are not the drugs of choice and may not be effective
for treating CSF infections caused by the bacteria included in Tables 2A through 2J:

+ Agents administered by oral route only
- First- and second-generation cephalosporins and cephamycins
- Doripenem, ertapenem, and imipenem
« Clind i

e CLSI, M100-Ed35, 2025
« Lefamulin

» Macrolides

« Tetracyclines



Antibiyotik Duyarlilik Test calisma

endikasyonlari
 Makrolidler
* Klindamin

 Kloramfenikol

uriner sistemden izole edilen mikroorganizmalar igin bu ilaclar
antibiyogramda rutin olarak raporlanmaz.

CLSI, M100-Ed35, 2025



Calisilacak ve raporlanacak antimikrobiyallerin secimi

m | aboratuvarin amaci klinisyeni yonlendirici bir rapor
hazirlamali: en az toksik olan, en maliyet etkin olan ve klinik

etkinligi en iyi olacak ila¢ calisiimali.

m Bu hedefin saglanmasi standardize antibiyotik duyarlilik
testleri ve kisith bildirim protokolu ile yapilmalidr.



Antibiyotik duyarhliklarinin kisith bildirimi :

m Secici raporlama (cascade-reporting)

» olusturulan antibiyogram raporunun klinik baglantisini iyilestirir

» genis spektrumlu ilacglarin kullanimini azaltarak coklu ilag direnci olan
direncli suslari minimalize eder



Antiblyotik duyarlilik test
kKurallart:

1.Raporlama 6nemli: Klinikte laboratuvarin yonlendirmesi tedavi planlamasini yonlendirir.

2.Raporlama lokal antibiyotik uygulama rehberleri ile uyumlu olmali

3.0nemli patojenlerde tim direncli antibiyotikleri rapora dahil edilmeli

4.Klinisyenin talep ettigi antibiyotikleri, uygunsuz bir talep degilse, raporlamaya dahil etmeli

5.Mumkunse beta-laktam olmayan bir antibiyotigi de rapor dahil et ki alerjik hasta igin segenek
olsun

6.Mumkunse ve uygun ise oral antibiyotik ilaglari da duyarlilik testine dahil edilmesi

/. Raporlamayi hastanin gocuk ve gebe olmasi gibi durumlari dikkate alarak yapmali ( tetrasiklin
kullanimi )

8. Raporlama direng gelisimini ve C.difficile enfeksiyonu azaltmaya yardimci olacak yonde olmali.

9.llag raporlamasinda siralama da 6nemli ( klinisyen ilk siradaki ilaglari yazmaya egilimlidir!)

10.Klinisyeni baska antibiyotik ilaglari da duyarlilik testine alinabilecegi kO”S“”QQAB"g'A%Qg"-



Antibiyotik duyarhliklarinin kisith bildirimi :

CLSI

Primer ilaclar

Primer ilaclar

Primer ilaclar
(MDROs)

Ciinnlam Aantal

Test et ve raporla ( 1. asama)

4

Primer test, kisith bildirim (2. agsama)

4

Primer test, kisitli btirim (3.asama)

DAairitinmn Alarval, +Act AAlicrAamscIilnaAa A Iimmvaa— tAalAan



A. Klebsiella pneumoniae
(refer to Table 1A-1)

-

Report if R to
Tier 1 agent

Cefotaxime or Cefepime

ceftriaxone

Report if R to
l narrower-spectrum agent

within Tier 2

Ertapenem
Imipenem
Meropenem



Table 1A-2. Salmonella and Shigella spp.*®

Tier 3: Antimicrobial agents that are
Tier 2: Antimicrobial agents that are  appropriate for routine, primary testing
appropriate for routine, primary testing  in institutions that serve patients at

but may be reported following cascade  high risk for MDROs but should only be
Tier 1: Antimicrobial agents that are appropriate reporting rules established at each reported following cascade reporting
for routine, primary testing and reporting institution rules established at each institution

Ampicillin

Ciprofloxacin
Levofloxacin

Tier 4: Antimicrobial agents that
may warrant testing and reporting
by clinician request if antimicrobial

agents in other tiers are not
optimal because of various factors

Trimethoprim-sulfamethoxazole

Cefotaxime or ceftriaxone

Ertapenem*®
Imipenem®
Meropenemr

_ Azithromycin®

Abbreviations: AST, antimicrobial susceptibility testing; MDRO, multidrug-resistant organism.

Footnotes

a. Table 2A-2 should be used for interpreting AST results for Salmonella and Shigella spp.

Tetracycline

b. WARNING: For Salmonella and Shigella spp., aminoglycosides, first- and second-generation cephalosporins, and cephamycins may appear active in vitro
but are not effective clinically and should not be reported as susceptible. Routine susceptibility testing is not indicated for nontyphoidal Salmonella spp.
isolated from intestinal sources. However, susceptibility testing is indicated for all Shigella isolates. When fecal isolates of Salmonella and Shigella spp. are

tested, only ampicillin, a fluoroquinolone, and trimethoprim-sulfamethoxazole should be reported routinely. In addition,

for extraintestinal isolates of

Salmonella spp., a third-generation cephalosporin should be tested and reported. Azithromycin may be tested and reported per institutional guidelines.

c. Ertapenem, imipenem, and/or meropenem might be considered for testing and/or reporting for isolates resistant to all agents in Tiers 1 and 2, although

there are limited clinical data suggesting their effectiveness for treating salmonellosis or shigellosis.*

d. Report only on Salmonella enterica ser. Typhi and Shigella spp.

SEP3I-00TW IS1D
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Table 1B-1. Pseudomonas aeruginosa

Tier 1: Antimicrobial agents that are appropriate
for routine, primary testing and reporting

Tier 3: Antimicrobial agents that are
Tier 2: Antimicrobial agents thatare  appropriate for routine, primary testing  Tier 4: Antimicrobial agents that
appropriate for routine, primary testing  ininstitutions that serve patientsat  may warrant testing and reporting

but may be reported following cascade  high risk for MDROs but should only be by clinician request if antimicrobial

Ceftazidime

Cefepime

Piperacillin-tazobactam

Tobramycin

Ciprofloxacin
Levoflaxacin

Abbreviation: MDRO, multidrug-resistant organism.

reporting rules established at each reported following cascade reporting agents in other tiers are not
institution rules established at each institution optimal because of various factors
Imipenem Cefiderocol
Meropenem Ceftazidime-avibactam

Ceftolozane-tazobactam

Imipenem-relebactam

Aztreonam

Amikacin
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Mikrobiyoloji laboratuvari antibiyotik Yonetim
Programina nasil katki saglar ?

* Post-analitik faz
» Hekimlerle iletisim
» SUrveyans

»Tedavi seceneklerine rehberlik etmek icin
kumulatif antibiyogram hazirlamak



Local analysis of AST data

CLINICAL AND

Y/, / LABORATORY
STANDARDS e
INSTITUTE 5Sth Edition

Analysis and Presentation of Cumulative
Antimicrobial Susceptibility Test Data CLSI M39-Ed5. 2022

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Analysis and Presentation of Cumulative
Antimicrobial Susceptibility Test Data. 5th ed.
CLSI guideline M39.

Clinical and Laboratory Standards Institute, USA,
2022.

This guideline describes methods for recording and analyzing
antimicrobial susceptibility test data, consisting of cumulative
and ongoing summaries of susceptibility patterns of clinically

significant microorganisms.

A guideline for global application developed through the Clinical and Laboratory Standards Institute consensus process.




Kumulatif antibiyogram nasil gorunur?

Memorial Medical Center
1 January - 31 December 2020 Antibiogram?
Percent Susceptible

Cefazolin
(systemic®)
Cefazolin
Cefepime
Ceftriaxone
Ceftazidime
Ertapenem
Gentamicin
Meropenem
Piperacillin-
tazobactam
Tobramycin

-
9
a
E
<

Amikacin

Number
of
Organism Strains

Trimethoprim-
sulfamethoxazole

Ciprofloxacin

Acinetobacter baumannii 32 60 R R R 33 34 42 41 R 57 60 46 48 59
Citrobacter freundii 49 100 R R R 81 72 67 90 98 96 | 99 83 67 97
Enterobacter cloacae 76 99 R R R 78 61 62 92 89 90 99 77 84 90
Escherichia coli 1433 99 35 68 87 92 93 90 72 99 91 99 94 73 92
Klebsiella (formerly 31 100 R R R 81 68 60 92 99 91 99 74 95 91
Enterobacter) aerogenes

Klebsiella pneumoniae 543 99 R 72 89 93 91 87 84 99 94 | 95 86 81 94
Morganella morganii 44 100 R R R 94 85 81 89 98 | 100 | 99 96 75 100
Proteus mirabilis 88 100 87 80 92 99 99 92 79 100 | 90 [100| 70 73 93
Pseudomonas aeruginosa 397 97 R R R 88 R 86 75 R 80 | 80 85 R 83
Salmonella spp. 32 - 88 - - 98 97 97 90 100 - 100 | 91 86 -
Serratia marcescens 50 100 R R R 95 87 80 95 99 94 99 94 91 89
Shigella spp. 33 - 64 - 98 98 96 90 100 - 100 | 91 69 -
Stenotrophomonas 72 R R R - R 63 6 R R R - 98 R
maltophilia

Abbreviation: R, intrinsic resistance.

Symbol: -, drug not tested or drug not indicated.

2 The percent susceptible for each organism/antimicrobial agent combination was generated by including the first isolate of that organism encountered in a
given patient.

b Cefazolin (systemic) refers to application of susceptibility breakpoint minimal inhibitory concentration (MIC) <2 pg/mL and applies to the treatment of
patients with infections other than uncomplicated urinary tract infections (UTls).

¢ Cefazolin (urine) refers to application of urinary susceptibility breakpoint MIC <16 pg/mL (using a cefazolin dosage regimen of 1 g intravenously [IV] every
12 hours) and can be used to predict susceptibility for oral cefaclor, cefdinir, cefpodoxime, cefprozil, cefuroxime, cephalexin, and loracarbef when used for
therapy of uncomplicated UTlIs due to E. coli, K. pneumoniae, and P. mirabilis. Cefazolin as a surrogate may overcall resistance to cefdinir, cefpodoxime, and
cefuroxime. If cefazolin tests resistant, these drugs should be tested individually if needed for therapy.

CLSI M39-Ed5, 2022



Why a Cumulative Antibiogram? (3) —
To guide clinicians for making decisions on initial
empirical antimicrobial therapy

%S threshold to guide empirical antimicrobial therapy

WHO recommendation for the treatment of S. pneumoniae meningitis:
%S should be at least 90% for penicillin to be considered as a first-line
treatment option.

WHO recommendation for the treatment of patients with gonorrhoea:
%S should be at least 95% for first-line alternatives to minimize transmission to
other members of the community.

Treatment of patients with uncomplicated cystitis with trim-sulfa:
%S should be at least 80%.

S% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 95%

—
if there are no agents with %S of > 80%, 1 risk of mortality

: ) no significant risk of mortality
the agent with the highest %S within the next 24.42 h

CLSI M39-Ed5, 2022
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Kumulatif antibiyotik duyarhlik test verileri yerel mikrobiyal
flora ve AMR profillerine iligkin bilgiler temelinde optimal
ampirik antimikrobiyal tedavi igin rehberlik saglayabilir

CLINICAL AND

LABORATORY

STANDARDS

INSTITUTE January 2014

Analysis and Presentation of Cumulative
Antimicrobial Susceptibility Test Data;
Approved Guideline—Fourth Edition
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Ozetle

* Klinik ile uyumlu numunelere test yapmak

* Hizli tani testleri

* Yuksek kalite antimikrobiyal duyarlilik testleri ve kisith bildirim

* Mikrobiyoloji, antibiyotik yonetim programi ekibinin onemli bir
parcasl, ekip ile yakin temas ve iyi iletisimde olmak.

» Surveyans ve kumulatif antibiyogram yapilmali ki guincel
durumu izleyelim
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Klinik kararda laboratuvarin onemi

Konsiltan Hekim

| —
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Laboratuvar Q !&vs
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Klinik Laboratuvar, tani, tedavi ve izlemde, klinik kararin 6nemli bir parcasidir.

Hastane butcgesinin yaklasik % 5-10'nu Klinik karara yaklasik % 60-70 katki

Higbir hizli ve dogru sonucun, arkasinda bu bilgiyi
hemen alan ve dogru kararlar veren bir klinisyen

olmadikc¢a, kendi basina gecerliligi yoktur.
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